ヒマン ニ トモナウ オートファジー ノ テイカ ワ ニョウタンパク ニ ヨル キンイ ニョウサイカン ショウガイ ノ アッカ ヲ モタラス by 山原 康佑
Obesity-mediated autophagy insufficiency
exacerbates proteinuria-induced
tubulointerstitial lesions
著者 山原 康佑
発行年 2014-03-10
その他の言語のタイ
トル
肥満に伴うオートファジーの低下は尿蛋白による近
位尿細管障害の悪化をもたらす
ヒマン ニ トモナウ オートファジー ノ テイカ ワ
ニョウタンパク ニ ヨル キンイ ニョウサイカン 
ショウガイ ノ アッカ ヲ モタラス
URL http://hdl.handle.net/10422/7306
氏 Yi
学　位　の　種　類
学　位　記　番　号
学位授与の要件
学位授与年月　日
学位論文題　目
審　査　委　員
山原　康佑
博　士　(医　学)
博　士　甲第706号
学位規則第4条第1項該当
平成26年　3月10日
Obesity-Mediated Autophagy Insufficiency Exacerbates Proteinuria-induced
Tubulointerstitial Le sions
(肥満に伴うオートファジーの低下は尿蛋白による近位尿細管障害の悪
化をもたらす)
主査　教授　　堀江　　稔
副査　教授　　小島　秀人
副査　教授　　谷　徹
l別紙輝式3
輸　文　内　容　要　旨
LSIF]　　　I i}j
山原康佑
学位散文題目
Obes ity-Mediated Autophagy Insuffici ency蝕acerbates Proteinuria-in血ced
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(肥清に伴うオートファジーの低下は尿蛋白による近位尿細管障事の悪化を
もたらす)
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のために新たな冷凍法の開発が待たれているが{稔粛棟的は明らかでない。蛋白尿によって誘導さ
る尿細管脚質病変の進行により腎繊能が低下することが知られるため、この尿細管同質病変の堆農機
ヽ
構を明らかにすることが新たな拾捕楳的の串明に繋がると考えた.そこで、我々は肥沸者における腎
細低下梯樵としてオート7アジーに着目した.オートファジーとは細胞内の鼻骨蛋白質・オルガネ
ヲを・リソソームに運搬し排除する細胞内.の浄化梯棟であり、近年、その異常と各種代謝疾患、老化関
連疾患との関わりが報告されている。肥満に伴う尿細管間質病変の漣農機株にオートファジーが関与
l
するという収税の下、マウス、暗兼マウス近位尿細管細胞(以下血ox)、ヒト腎生検乱経を月いて検肘
した。
【方削①艦織が鹿茸白甥導性尿細管間質病変に与える影響の牧村
8適齢雄性C57/B6マウスに4週間60%高騰肪食を与えた思満モデルを作成し、庸肪鵬合ウシ血汁由
来アルブミン(以下BSA)旗腔内投与による尿細管辞書を恵起し、尿細管同質簿事を検討した.
がオー
オートフアゴリームを可視化できるように作製したGPP-LC3-TGマウスを用い、通常食マウス群、高頗
肪食肥榊マウス群を作製し、それぞれに対しBSA膿虐内投与により尿蛋白誘導牲尿細管障事を患起し、
Bir　　　　　眉間ヨmxMB&∵　獅凹f&Zm-T.闇KU2Elr増　　　　田旧"7** (UT
Atg&lo*/rli>*;KAP-Cre* -*同和ヨ問運腰,腰UI E日当屈fczaaafl眉Ej闇　　ヨ扇m:XJtt.芸ヨし
尿細管間質陣事を検肘した。
J'
③近地尿細管細胞におけるオートファジー制御機棟の抜出
オートファジーを制御する分子機構として栄養感知魚島の-蓬であるmTORに着Fした。 pProxにおい
てmTORを負に制御するTSC1 -の由A干渉によりbTORの過剰方途モデルを作成し、牌肪酸結合アルブ
●
ミン刺敦でオートファジーを惹起し、オートファジー轍を検討した。 GFP-LC3-TGマウス通常食群、
GFP-LC3-TGマウス高脂肪食肥満群、 GFP-LC3-TGマウス高脂肪鋤巴満群にmTOR阻事剤ラバマイシンを
投与した群を作製し、それぞれに対しBSA腹腔内投与によるオートファジーを蕎起し、 mTOR活性とオ
⊥トファジー帝位の関連性を検射した。
(備考) 1.論文内容要旨は、研究の日的・方泣・結果・考察・轟論の順に記載し、 2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2. ※印の欄には記入しないこと。
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(轟　紙)
がヒト のオー・ に与え
肥満顔性蛋白尿患者の骨生検検体に免疫染色を行い、 mTOR活性とオートファジー活性の関連性を検討
した。　　　.
(庸呆】 ①高脂肪食肥滞マウス+BSA投与群は通常マウス+BSA投与群に比し尿細管開質権事がより酎ヒ
した。これらの盾黒より、肥溝は原資白による尿細管同質病変進展の坤轟国子であることが示唆され
4
た。
◎BSA投与によるオートファジー活性ほ通常群で尤達し、高席肪食把満群で充達しなかったi
A秘伊由伽IKAP-Cre*マウス+BSA投与群は通常マウス+BSA投与群に比し尿細管同質辞書がより悪化し
た。これらの練異により、近位尿細管細胞において蛋白尿によって辞等されるオートファジーは細胞
保礎的作月を持ち、肥軌こよって抑制されていることが示唆された。
③TSCl抑制細胞で牌肪酸結合アルブミン刺激によるオートファジーは抑制された. GFP-LC3-TG高脂肪
食肥淋マウスヰBSA投与群の近位尿細管細胞でmTORの括撞化を示すDS5蛋白の発見が先進し、オートフ
Tゴソ-ムの弟弟が淑少した。 GFP-LC3-TG高騰肪食肥滞マウス+ラバマイシン+BSA投与群の近位尿細
管細胞でpS6青白の弟弟が沸弔し、オートプアゴソ-ムの弗舞が増加した.これらの拝具より、近
尿細管細胞におけるオートファジーを抑制する分子梯棟として肥満による栄養感知魚島mTORの異常な
活性化が鯛与することが示唆された。
③肥柵鵬董白尿息着の近位尿細管細胞で輸TORの括性化を示すpS6蛋白の弟gLが増加していた.ま
た、オートファジー括性の低下を示すD62蛋白の発弟部位はDS6蛋白の発募れ位と一致した。これら
の結果より、マウスのみならずヒト近位尿細管細胞でも把満によるnTORの括性化に伴いオートファジ
ーが低下していることが示唆された。
【考察】本来の近位尿細管細胞では、尿ま白によって帯革されたオートファジーが尿細管障害を抑制
していると考えられる。一方、肥満状態では、栄養感知麓勝山Rの苛性化によりオートファジーが抑
制され、尿細管陣書が増憲するものと考えられた。肥沸状態であっても、薬剤によるroTOR阻害がオー
トブアジ-括性を回復したことから、 mTORの鼻常な活性化に対する糖衣が肥清音における尿蛋白に伴
う尿細管群書に対する新たな玲齢こなりうる可能性が示唆された.
[緒剛肥軌こよって簡導されるmTORの捨性化畔、近位尿細管細胞保襟的なオートファジー活性を抑
制し、尿細管間質病変の赤化をもたらす.
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散文審査重点
(学位論文審査の緒黒の要削(明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )
本研究は、肥柵が鹿茸白に伴う尿細管間質病変を春化させる機構にオートファジーが関与し
うるか検射したものである。
高脂肪食を4連関摂食した肥満マウスに脂肪酸結合ウシ由来アルブミン腹腔内投与による蛋
白尿モデルを作成し、肥柵が鹿茸自訴導性尿細管開質病変に与える影響を検肘した。オートフ
ァジー可視化マウス(GFP-LC3TGマウス)を用いて、肥満や尿蛋白による近位尿細管細胞のオ
ートファジー-の影響を検肘した。近位尿細管細胞特異的オートフアジ丁欠損マウスを用いて、
オートファジーの役割を検肘した。マウスとヒトの腎粗織に免疫染色を行い、肥清が近位尿細
管細胞の栄轟感知経路とオートファジーに与える影響について検射した.そして以下の点が明
らかになった。
1 )尿茸白による尿細管開質病変は肥満によって悪化した。
2)尿蕉白によって近位尿細管細胞でオートファジーが帝導され、肥満によって抑制された.
3)尿茸自席叫性オートファジーは近位尿細管細胞保穣的に作用した。
4 )マウスおよびヒト近位尿細管細胞において把溝による栄養感知経路mTORClの充進に伴いオ
ートファジー・は抑制されていた。
本輸文は肥満によってnTORClの清性化が聯導され、近位尿細管細胞保雄的なオートファジー
を抑制し、尿細管同質病変の悪化をもたらすという新しい知見を与えたものであり、最終拭験
として輸文内容に関連した賦間を受け、博士(医学)の学位島文に催するものと耳められた。
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